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© Alkyllerte Polyethylenlmlnderlvate, Verfahren zu Ihrer Herstellung, Ihre Verwendung als Arznelmittel 
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© Es warden neue unvernetzte und vemetzte aiky- 
lierte Polyethylenimine beschrieben. die aufgrund ih- 
rer gallensSurebindenden AktivitSt ais Hypolipidami- 



ka verwendet werden WSnnen. Ferner werden ein 
Verfahren zur Rersteltung der genannten Polyethyle- 
nimine und pharmazeutische Praparate beschrieben. 
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Alkyllerte Polyethylenfmlnd rtvat t Verfahren zu Ihrer Herstellung, Ihre V rwendung als Arzneimittel 

s wte pharmaz utJsche Praparate 



Die Erfindung betrifft alkylierte Polyethyleni- 
minderivate. ©in Verfahren zu ihrer Herstellung. 
pharmazeutische Zubereitungen auf Basis dieser 
Verbindungen sowie ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere zur Senkung erhShter Lipid- 
Spiegel. 

Unlsdliche, basische, vernetzte Polymere wer- 
den seit geraumer Zeit zur Bfndung von Gal lensa Li- 
re verwendet und aufgrund dieser Eigenschaften 
therapeutisch genutzt. Als Therapieobjekt werden 
die chologene Oiarrhoe (z.B. nach Heumresektion) 
und erhohter Cholesterin-BIutspiegel kausal behan- 
deit Im letzteren Fall handelt es sich um den 
Eingriff in den enterohepatischen Kreislauf, wobei 
anstede des aus dem Kreislauf genommenen Gal- 
lensSureanteils die entsprechende Neusynthese 
aus Cholesterin in der Leber provoziert wird. Zur 
Oeckung des Cholesterinbedarfs in der Leber wird 
auf das zirkulierende LDL (Low Density Lipopro- 
tein)-Cholesterin zurQckgegriffen, wobei die hepati- 
schen LDL-Rezeptoren in vermehrter Anzahl zur 
Wirkung kommen. Die so erfolgte Beschleunlgung 
des LDL-Katabolismus wirkt sich durch die Herab- 
setzung des atherogenen Cholesterinanteils Im Blut 
aus. 

Die als Arzneimittel in der Verwendung befind- 
lichen lonenaustauscher besltzen als aktive Grup- 
pen entweder quartMre Ammoniumgruppen (wie 
Colestyramin) Oder sekundaVe bzw. tertiSlre Amlng- 
ruppen (wie Colestipol). Die Tagesdosis an Cole- 
styramin betrSgt zweckmSfligerweise 12 - 24 g, als 
Tageshdchstdosis werden 32 g empfohlen. 15-30 
g ist die empfohlene tSgliche Colestipol-Dosis. Ge- 
schmack, Geruch und hohe Dosterung erschweren 
die Pati en ten -Compliance. Die Nebenwirkungen ge- 
hen auf mangelnde SelektivitMt (z.B. Avitaminosen) 
zurflck, die auch bei der Dosierung simultan gege- 
bener Medikamente berQcksichtigt werden mQssen, 
aber auch auf Gallensaureverarmung, die verschie* 
dene gastrointestinal StSrungen (Obstipation, 
Steatorrhoe) unterschiedlichen Grades hervorrufen. 
FOr beide Pr3parate wurde eine therapeutische Be* 
deutung durch Kombination mit anderen hypolipl- 
d^misch wirkenden Pharmaka wie Fibrate, HMG- 
CoA-Reduktase-lnhibitoren. Probucol (vgl. z.B. M.N. 
CAYEN, Pharmac. Ther. 29, 187 (1985) und 8th 
International Symposium on Atherosclerosis, Rome. 
Oct 9-13, 1988, Abstracts S. 544, 608. 710) be- 
schrieben, wobei die erzielten Effekte auch die 
Therapie von schweren Hyperlipidamien ermOgli- 
chen. Deshalb erscheint es bedeutungsvoli, bei 
dem gegebenen Wirkprinzip geeignet Stoffe ohn 
die Nachteile der gegenwartig verwendeten Prapa- 
rate zu finden. 



Folgende Merkmale der genannten Prstparate 
und insbesondere von Colestipol sind als verbesse- 
rungswOrdig anzusehen: 

1. Die hohen Tagesdosen, die zurOckzufGh- 
5 ren sind auf eine relativ gertnge Bindungsrate bei 

neutralem pH in isotonem Medium und der 
(teilweisen) Wiederfreisetzung der adsorbierten 
GallensSure. 

2. Die qualitative Verschiebung der Gallen- 
w saurezusammensetzung der Gaile mit abnehmen- 

' der Tendenz fOr ChenodesoxycholsSure und die 
damit verbundene zunehmende Gefahr fCr Cholelit- 
hiasis. 

3. Das Fehlen einer dampfenden Wirkung 
is auf den Cholesterfnstoffwechsel der Dambakterien. 

4. Die zu hohe Bindungsrate von vltaminen 
und Pharmaka macht einen Substitutionsbedarf an 
diesen S toff en und Blutspiegelkontrollen eventuell 
notwendig. 

20 5. Eine weitere Verbesserung kann in der 

Darreichungsform erzielt werden. 

Die Behebung der aufgeiisteten Mangel gelingt 
Oberraschenderweise durch die Anwendung hoch- 
molekularer alkylierter Polyethylenimine. Die nicht 

25 resorbierbaren MakromolekUle entfalten Ihre Wir- 
kung sowohl in loslicher Form, entsprechend der 
unvemetzten Struktur, ais auch in unlSslichem Zu- 
stand als vernetzte Polymere. 

Vernetzte Polyethylenimine werden in der US- 

30* Patentschrift 3 332 841 beschrieben. Die Vernet- 
zung erfolgt u.a. Uber Alkylengruppen mit 2 bis 8 
Kohlenstoffatomen, das Molekulargewicht der Aus- 
gangspolymeren liegt zwischen 800 und 100 000. 
Zur Behandlung von vorUbergehender Hyperacidi- 

35 t3t des Magens werden 0,25 bis 5 g pro Dosie- 
rungseinheit verabreicht. Es wird weder die Bin- 
dung von GallensSure noch eine damit verbundene 
lipidsenkende AktivitSt der vernetzten Polyethyleni- 
mine beschrieben, denn ohne Alkylierung besitzen 

40 die Polyethylenimine gegenUber den Gallensauren 
je nach Typ keine Oder nur unbedeutende Bin* 
dungskapazitSt Durch die grofle potentielie La- 
dungsdichte kann durch die Alkylierung fOr die 
ausreichende BindungskapazitSt und durch die 

45 Wahl der Substituenten von entsprechend 
hydrophil/hydrophobem Charakter fOr die AfflnitSt 
und BindungsspezifitSt gesorgt werden. 

Die Erfindung betrifft daher unvemetzte und 
vernetzte alkyllerte Polyethylenimine, dadurch ge- 

so kennzeichnet, daiJ das Ausgangspolyethylenimln 
ein Molekulargewicht von 10 000 bis 10 000 000 
aufweist, das Alkyliefungsmitt i die Formel I besitzt 
R-X (I) 

worln X Chlor, Brom, Jod, CH3-SO2-O- oder 
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und R ein geradkettiger Oder verzweigter Ct-Cao- 
AJkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem mono- Oder bicyclischen gesSttigten Kohlen- 
wasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, 
Oder mit einem Phenylrest 
und, im Falle der vernetzten alkylierten Polyethyle- 
nimine das Vemetzungsmittei ein a.u-Dihalogenal- 
kan mit 2 - 10 Kohienstoffatomen Oder ein hdher 
funktioneltes Haiogenalkan mit 2 - 10 Kohienstoff- 
atomen ist. 

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
QQtnU alkylierten Polyethyleniminderivate ist da- 
durch gekennzeichnet, dafl man nach in der Poly- 
merchemie Qblichen Methoden ein Polyethylenimin 
mit einem Molekulkargewicht zwischen 10 000 und 
10 000 000 mit einem Alkylierungsmittei der For- 
me! R-X. worin X und R die angegebenen Bedeu- 
tungen haben, alkyliert und gegebenenfalls mit ei- 
nem a.orOihalogenalkan mit 2 - 10 Kohienstoffato- 
men Oder einem hSher funktlonellen Haiogenalkan 
mit 2 - 10 Kohienstoffatomen vemetzt 

Die Vernetzung kann vor Oder nach der Aikylie- 
rung durchgefOhrt werden. Besonders bevorzugt ist 
die gleichzeitige DurchfUhrung der Vernetzung und 
der Alkylierung. 

Vorzugsweise werden Polyethylenimine mit ei- 
nem Molekuiargewicht Qber 100 000 eingesetzt. 

In den Alkylierungsmitteln R-X ist X vorzugs- 
weise Chior oder Brom. 

R ist vorzugsweise ein primaVer Alkylrest Falls 
die Alkylreste durch die genannten Ringsysteme 
substituiert sind, so sind diese vorzugsweise so 
angeordnet, dafl sie Qber Spacer mit 1 bis 4 CH a - 
Gruppen mit dem Polyethlyenimin verknOpft sind. 
AIs monocyclischer gesSttigter Substituentlst Ins- 
besonder der Cyclohexylrest geeignet. En geeig- 
neter bicyclischer Kohlenwasserstoffrest ist z.B. 
Dekalin. Bn besonders geeignetes Alkylierungsmit- 
tei. dessen Alkylrest mit Phenyl substituiert ist. ist 
Benzylbromid. AIs Alkylierungsmittei ohne Substitu- 
enten im Alkylrest kommt vorzugsweise Butylchlo- 
rid in Betracht 

Die Alkylierung kann in mehreren Teilschritten 
erfolgen. Dadurch besteht die MSglichkelt ver- 
schiedene Substituenten am gleichen Polymeren 
zu fixieren. 

Das VerhSltnis des eingesetzten Alkylierungs- 
mittels zu den Aminogruppen des Polyethylenimins 
betrtgt 0,2:1 bis 5:1, vorzugsweise 0.5:1 bis 2:1. 

Durch die Reaktion mit Alkylierungsmittei wird 
ein Teil der sekundaxen Aminogruppen der Kette in 
tertiare und quartaVe Strukturen QberfOhrt Die Bil- 



dung von tertiaren Aminogruppen wird bevorzugt. 

AIs Vemetzungsmittei eignen sich z.B. Di- und 
Trihaiogenalkane. vorzugsweise a.crDihalogenalka- 
ne wie z.B. 1 ,6-Dibromhexan und 1,10-Dibromde- 

5 can. Die Menge des Vernetzers betragt vorzugs- 
weise 2 - 25 Mol-%, be2ogen auf das eingesetzte 
Alkylierungsmittei. 

Die erfindungsgemafien alkylierten Polyethyle- 
nimine adsorbieren kQrpereigene Sauren, insbe- 

10 sondere GallensSure. Aufgrund dieser Eigenschaf- 
ten sind sie in der Lage. erhohte Cholesterinspie- 
gel zu senken. Die erfindungsgemSflen alkylierten 
Polyethylenimine besitzen gegenUber Colestipol 
wesentlich gOnstigere gallensSureabsorbierende Ei- 

1$ genschaften wie aus den nachstend beschriebenen 
Versuchen erkennbar ist. 
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1. In vitro Versuche 



1.1 Adsorptionsansatz mit einzeinen Gallensauren 
Versuchsbedingungen: Volumen = 10 ml; Tempe- 
ratur 37* C, Inkubation im Schuttelwasserbad, Dau- 
er: 2 Stunden; Medium: isoton gepufferte physiolo- 
25 gische Kochsalziesung, pH 7.0: GallensSure: 10 - 
15 uMole; Adsorber (= erfindungsgemafle Verbin- 
dung Oder Vergleichsverbindung): 10 - 100 mg. 

Die mit dem Adsorbat in Gleichgewicht stehen- 
de GallensSure wird mittels enzymatischer Analyse 
jo bestimmt Die Methoden Qber 3a-Hydroxy- Oder 
7a-Hydroxy sterotddehydrogenasen (EC 1.1.1.50 
bzw. EC 1.1.1.159) wurden entsprechend der Be- 
schreibung bei Bergmeyer <H.U. Bermeyer, Metho- 
den der enzymatischen Analyse, 2. Aufi. (1970). S. 
as 1824) bzw. der Produktinformation zu Prod.-Nr. H- 
9506 der Firma SIGMA CHEMICAL Co. (St Louis, 
USA) durchgefOhrt. Aus der Differenz der Kontroll- 
ansStze ohne Adsorber und der VollansStze wurde 
der gebundene Anteil an GallensSuren errechnet. 
40 Die Versuche wurden unter Variation der vorgege- 
benen Gallensaurekonzentratlon Oder der Adsor- 
bermenge. seltener der Inkubationsdauer. pH oder 
lonenstarke zur Charakterisierung des Adsorb rs 
durchgefOhrt 

45 Ein alkyliertes. vemetztes Polyalkylenimin ge- 
mSfl Beispiel 2 zeigte eine qualttativ bessere Wir- 
kung durch starkere Cholatbindung als Colestipol, 
denn mit einer 2 mM Giykochoiatiosung inkubiert- 
adsorbierten 50 mg Colestipol unter 6 %. hingegen 

so Polyimin gentffl Beispiel 2 74 % bis 76 % der 
Gailensaure. \2 ReversibilitatsprOfung. 
Das bei einem Ansatz wie unter 1.1 beschrieben 
aus dem Gleichgewicht entfernte Adsorbat wurde 
mit frischem gallensSurefreiem Medium nachmku- 

35 biert und die freigesetzte Gailensaure wie unter 1 .1 
bestimmt. 

In dlesem Versuch konnte gezeigt werden, dafl 
aus Adsorbaten mit alkylierten, vernetzten Potyeth- 
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ylenimin gemafl Beispiel 2 weniger GaliensMure 
wieder freigesetzt wurde, denn aus dem Adsorbat 
von 50 mg Colestipol mit 2 mM Glykocholat wur- 
den wieder 57 % der GailensMure freigesetzt hin- 
gegen nur 4 % bis 5 % aus dem Adsorbat von 50 
mg Verbindung gemafl Beispiel 2. 1 .3 Adsorptions- 
ansatz mit Gallensauregemischen. 
Die unter 1.1 angegebenen Bedingungen warden 
bezOglich Gallensaure so abgewandelt, dafl simul- 
tan je 40 uMole der Taurokonjugate von Cholat, 
Chenodesoxycholat Desoxychoiat und Utochoiat in 
den Ansatz gebracht wurden, wobei der Adsorber 
mit 20- 100 mg zur Anwendung kam. Die individu- 
eile Adsorptionsrate der GaJiens3ure wurde durch 
Auftrennung und Bestimmung mittels Hochdruck- 
flOssigkeitschromatographie ermitteit (N. Parris, 
Anaiyt Biochem. 100(1979) 260 - 263). 

Unter diesen Versuchsbedingungen zeigte ein 
erflndungsgemafles aJkyliertes Polyethylenimin ge- 
mafl Beispiel 1 eine grOflere Blndungsrate, denn 
von einem Gemisch von 4 taurokonjugierten Gal- 
lensauren (jede mit 4 mM) banden 20 mg Colesti- 
pol 54 %. hingegen Polyimin gemafl Beispiel 1 83 
%. 



In vivo Versuche 

Junge minnliche Wistar Ratten von etwa 200 g 
K3rpergewicht wurden zu 6 Tieren in Gruppen ge- 
teilt und auf Standardfutter gehalten. Jeweils vor 
Versuchsbeginn, sowie 1 und 2 Wochen nach Ver- 
suchsbeginn wurden von den Tieren Kotproben fUr 
Analysen entnommen. Der Adsorber wurde, sofem 
wasserlOsIich, als schwach sauer gepufferte L6- 
sung mit der Magensonde taglich zu 100. 250 Oder 
500 mg/kg KSrpergewicht 14 Tage lang verab- 
reicht als unlSslicher Stoff wurde der Adsorber mit 
1 % Tylose (R) (wasserioslicher Celluloseether) 

als Vehikel suspendiert zu 250 Oder 500 mg/kg 
K6erpergewicht taglich mit der Magensonde 14 
Tage lang inkorporiert 

In Kotproben wurden die neutralen Steroide 
nach Homogenisierung mit Chlorofbrm-Methanol 
2:1 (v/v) extrahiert, der Extrakt hydrolysiert und das 
Hydrolysat mit Diethylether-Heptan 2:1 (v:v) extra- 
hiert Nach Verdampfen des LSsungsmittels wurde 
die Probe der gaschromatographischen Trennung 
und Auswertung (H-CH. Curtius und W. BQrgi, Z. 
Klin. Chemie 4 (1966) 38 - 42) unterworfen. 
Die Untersuchungen der Kotproben zeigten folgen- 
des: 

2.1 War der Adsorber ein vernetztes, alkyliertes 
Polyethylenimin gemafl Beispiel 2 so wurde ein 
schnellerer Wirkungseintritt festgestellt denn nach 
VerfUtterung von 250 mg Adsorber/kg K3rperge- 
wicht taglich Ober 7 Tage an Ratten betrug die 
Mehrausscheidung unkonjugferter GailensSure Im 



Kot bei Colestipol 38 %, hingegen bei Verbindung 
gemafl Beispiel 2 115 %. Die Wirkung von Polyeth- 
ylenimin erreicht man mit Colestipol erst nach 14 
Tagen. 

5 2.2 Die erwUnschte Hemmung der bakterieilen 
Cholesterinumsetzung im Dami. verbunden mit ei- 
ner Mehrausscheidung an Cholesterin. wird durch 
• alkyliertes, vernetztes Polyethylenimin gemafl Bei- 
spiel 2 in starkerem Mafle hervorgerufen. denn 

w unter gleichen experimentellen Bedingungen er- 
hoht sich die Choiesterinausscheidung im Ratten- 
kot durch Colestipol urn 28 %, durch eine Verbin- 
dung gemafl Beispiel 2 urn 89 %; gieichzeitlg 
andert sich die Koprostanolausscheidung durch 

is Colestipol urn +4 %. durch Verbindung gemafl 
Beispiel 2 aber urn -30 %. 

Aus den Versuchsergebnissen ist eindeutig er- 

kennbar: 

Sowohl die unvemetzten wie auch die vemetzten 
20 alkylierten Polyethylenimine zelgen durch in vitro 
Adsorptionsversuche. dafl gegenUber Colestipol 

- die Quantitat der gebundenen Galiensaure urn 50 

- 60 % erhcSht ist (Beispiele 1 und 2) 

. die Bindung von Cholat 10 - 12fach gesteigert 

2S wird (Beispiel 2) 

- aus Gallensaure-Polymeradsorbaten die Wieder- 
freisetzungsrate 10 - I5fach niedriger Ist (Beispiel 
2). 

In den Rattenversuchen wurde gezeigt, dafl 
ao unvernetzte wie vemetzte alkytierte Polyethylenimi- 
ne im PrUfbereich bis 500 mg/kg KSrpergewicht 
tagiich oral gegeben symptomios vertragen wer- 
den. Vorteile gegenQber gleichdosierten Colestipol- 
gaben konnten dadurch gezeigt werden, dafl 
3S - ein schnellerer Wirkungseintritt stattfindet wo- 
durch nach einwdchiger Anwendung die Gallensau- 
remehrausscheidung verdreifacht war 
. die Cholesterinelimination dreifach erhSht war 

- die bakterielle Umsetzung von Cholesterin im 
40 Darm gebremst und dadurch die Produktion und 

Ausscheidung von Koprostanol signifikant (= 30 
%) verringert wurde (Beispiel 2) 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen eignen 
sich aufgrund ihrer Eigenschaften zur Verwendung 

4S als Arzneimlttel, insbesondere zur Senkung erhQh- 
ter Upidspiegel. Die Erfindung betrifft daher auch 
die Verwendung als Hypolipidamikum sowie phar- 
mazeutische Mittel. In den pharmazeutischen Mit- 
teln kSnnen erfindungsgemafle Polyethylenimine 

so auch in Form physiologisch vertraglicher Salze mit 
Sauren vorliegen. 

Ein besonderer Vorteil ist die Verwendung ver- 
netzter alkylierter Polyethylenimine. Die vemetzten 
Produkte kSnnen keine Stoffe an ihre Umgebung 

55 abgeben. Dies ist von Bedeutung fQr die Entwick- 
lung eines nicht toxischen Materials. 

Die taglich zu verabrelchende Dosis betr3gt 
vorzugsweise 1,0 bis 10.0 g, insbesondere 5 g. Ste 



7 



EP 0 379 1 61 A2 



8 



kann auf mehrere Bnzeldosen verteilt werden. 

Die erfindungsgemiiflen Verbtndungen konnen 
als soiche Oder nach Zusatz von (Jblichen Hiffsstof- 
fen in oral verabreichbare Zubereitungsformen 
Oberftlhrt werden, wle z.B. Tabletten. Kapseln, Siru- 
pe. wSflrige LSsungen, Suspensionen usw. Hierbei 
kann es zweckmSflig sein, in fester Form anfailen- 
de Wirkstoffe zunachst z.B. durch Feinmahlung auf 
eine gewOnschte PartikelgrcJfle zu bringen. Geeig- 
nete Hilfsstoffe sind z.8. Lactose. Starke. Gelatine, 
Talkum usw. Die Herstellung von Tabletten erfolgt 
z.B. durch Feuchtgranulation und anschlieflender 
Verpressung. 

DarUberhinaus kcinnen die alkylierten Polyeth- 
ylenimine auch In Nahrungsmittel wie Brot, Fruch- 
s8fte usw. eingearbeitet werden oder zusammen 
mit Nahrungsmitteln eingenommen werden. 

Die erfindungsgemMflen Verbtndungen kcinnen 
auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen zur 
Anwendung gelangen. Als weitere Wirkstoffe eig- 
nen sich z.B. HMG-CoA-Reduktasehemmer, Vltami- 
ne, Geriatrika und Antidiabetika. 

Die nachfolgenden Belspiele sollen die Erfin- 
dung er&utern: 

Belspiel 1 

In einem 4 i Reaktionskolben- werden 44,3 g 
Polyethylenimln (Mol.Gew. etwa 1 000 000) in 1.05 
I H 2 0 gelSst 191.4 g Butylchlorid werden zugege- 
ben und unter starkem RGhren (500 U/Min) 24 
Stunden zum ROckflufl erhitzt. Es bildet sich eine 
trObe, viskose Reaktionsmischung. Zu dieser Ml- 
schung wird nach dem AbkOhien 1 I 2n NaOH- 
LSsung zugegeben und der Ansatz nochmais 24 
Stunden zum ROckflufl gebracht. Nach dem AbkQh- 
len bilden sich 2 Phasen. Die organische Phase 
wird abgetrennt und vom Ldsungsmittel im Vakuum 
befreit Die Auswaage an Feststoff betragt 75,4 g. 
Das Produkt besitzt einen Aikylierungsgrad von 
etwa 50 % und ist nach Zugabe Squivalenter Men- 
gen SSure wasserlSsiich. 



Belspiel 2 

In einem 4 I Reaktionskolben werden 44,3 g (1 
Mol) Polyethylenimln In 1,05 I H a O gelSst; 186,8 g 
Butylchlorid (2 Mol) und 48.8 g (0,2 Mol) 1,6- 
Dibromhexan werden zugegeben und unter star- 
kem ROhren (500 U/Min.) 24 Stunden zum RQck- 
fiufl erhitzt. Es bildet sich eine WJbe, viskose Reak- 
tionsmischung. Zu dieser Mischung wird nach dem 
AbkOhien 1 I 2n NaOH-UJsung zugegeben und der 
Ansatz nochmais 24 Stunden zum ROckflufl ge- 
bracht Nach dem AbkOhien der Reaktionsmi- 
schung wird der Feststoff abgesaugt. n utral gewa- 



schen und getrocknet. Die Auswaage betrMgt 87,27 
g. Das Produkt ist in Wasser unlSslich und quellbar 
in Methanol. 

Das VerhSItnis von Ausgangsverbindung zu Al- 
5 kylierungsmittel und Vemetzungsmittel kann in ge- 
wissen Grenzen variiert werden. Unter den angege- 
benen Reaktionsbedingungen erhSit man dann Pro- 
dukte mit anderem Alkylierungs- und Vemetzungs- 
grad. 

10 

Belspiel 3 

Das Reaktionsgemisch aus 4,3 g Polyethyteni- 
15 min, 100 ml Wasser und 29.3 g 1-Chlor-2-cycloh- 
exylethan wird 24 Stunden zum ROckflufl erhitzt, 
wobei sich eine gelbliche trObe Mischung ergibt. 
Nach Zugabe von 100 ml 2n NaOH-LSsung wird 
die Mischung erneut 24 Stunden zum ROckflufl 
20 erhitzt. Die Reaktionsmischung bildet ein 2-Phasen- 
system. Die organische Phase wird abgetrennt, am 
Rotationsverdampfer vom LQsungsmittel befreit. 
Man erhait 15,34 g eines hochviskosen Materials. 

25 

Belspiel 4 

Bne Mischung aus 88,6 g Polyethylenimin (50- 
proz. in Wasser; = 1 Mol). 186,6 g n-Butyichiorid 

30 und 48.8 g 1 ,8-Dibromhexan In 2 I Wasser wird in 
einem RDhr- Oder SchGttelautokiaven unter 10 bar 
Stickstoff 24 Stunden auf 80* C erw3rmt Man er- 
setzt das Schutzgas durch 7 bar Ammoniak und 
erwSrmt nochmais 24 Stunden auf 80* C. 

35 Nach dem AbkOhien der Reaktionsmischung 
wird der entstandene Niederschlag abgesaugt und 
mit Wasser neutral gewaschen. Das Produkt wird 
mit Methanol gewaschen und In einer SSuie mit ca. 
2,5 I Methanol, ca. 1.5 I 2 N EssigsSure, ca. 2 I -2 

40 N Ammoniakwasser und schliefllich ca. 2 I metha- 
nol eluiert Nach dem Absaugen wird das Produkt 
bei maximal 50* C im Vakuum getrocknet 
Ausbeute 78 g. 

Das Produkt 1st in diversen LSsungsmitteln quell- 
45 bar, jedoch unlttslich. 

AnsprUche 

so 1. Unvemetzte und vernetzte alkyiierte Polyeth- 
ylenlmine, dadurch gekennzeichnet, dafl das Aus- 
gangspolyethylenimin ein Moiekulargewicht von 10 
000 bis 10 000 000 aufweist, das Alkyllerungsmittel 
die Formel I besitzt 

66 R-X (I) ^ ^ 

worin X Chlor, Brom, Jod. CH 3 -S0 2 -0- Oder 
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ist 

und R ein geradkettiger Oder verzweigter CrCjo- 
Alkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem mono- Oder bicyciischen gesSttigten Kohlen- 
wasserstoff mit 5 bis 10 Ringkohienstoffatomen. 
oder mit einem Phenylrest 
und, im Falle der vemetzten alkylierten Polyethyte- 
nimine das Vernetzungsmittel ein a.w-Dihaiogenal- 
kan mit 2 - 10 Kohlenstoffatomen oder ein hQher 
funktioneiies Haiogenalkan mit 2 * 10 Kohlenstoff- 
atomen ist. 

2. Verfahren zur Herstellung von unvernetzten 
oder vernetzten alkylierten Polyethyleniminderiva- 
ten, dadurch gekennzeichnet, da£ man nach In der 
Polymerchemie ublichen Methoden ein Polyethyle- 
nlmin mit einem Molekulkargewicht zwischen 10 
000 und 10 000 000 mit einem Alkyiierungsmittel 
der Formei R-X, worin X und R die angegebenen 
Bedeutungen haben, afkyliert und gegebenenfalls 
mit einem a.w-Dihalogenalkan mit 2 • 10 Kohlen- 

toffatomen oder einem hdher funktionellen Haio- 
genalkan mit 2 - 10 Kohlenstoffatomen vernetzt. 

3. Verfahren gem3fi Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet da/3 eine oder mehrere der folgen- 
den Maflnahmen eingehalten werden: 

a) Poiyethylenimine mrt einem Molekularge- 
wicht Ober 100 000 eingesetzt werden, 

b) in den Aikyiierungsmitteln R-X, X Chlor 
oder Brom ist 

c) in den Aikyiierungsmitteln R ein primSrer 
Alkylrest ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem Cyclohexyh Dekalin- oder Phenylrest, wobei 
diese Substituenten so angeordnet sind, da/3 sie 
Ober einen Spacer mit 1 bis 4 CHa-Gruppen mit 
dem Polyethylenimin verknOpft sind, 

d) das Verhaltnis des eingesetzten Alkylie- 
rungsmittels zu den Aminogruppen des Polyethyle- 
nimins 0,5:1 bis 2:1 betnlgt 

e) das Vernetzungsmittel 1 ,6-Dibromhexan 
oder 1,10-Oibromdecan ist, 

0 Alkylierung und Vemetzung gleichzeib'g 
durchgefUhrt werden. 

4. Pharmazeutisches PrSparat dadurch ge- 
kennzeichnet da/} es eine Verbindung gem&0 An- 
spruch 1 oder deren physiologisch vertragliches 
Salz mit einer Saure enthalt. 

5. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeu- 
dschen PrSparates, dadurch gekennzeichnet. da/3 
man eine Verbindung gemS/i Anspruch 1 In eine 
geeignete Darreichungsform QberfOhrt 

6. Verwendung einer Verbindung gemSfl An- 
spruch 1 als HypolipidSmikum. 

7. Verwendung von Verbindungen gem£fl An- 
spruch 1 als Zusatz in Leb nsmitteln und Frucht- 
saften. 



PatentansprGche fOr folgende Vertragsstaaten: ES. 
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1. Verfahren zur Herstellung von unvernetzten 
5 Oder vemetzten alkylierten Polyethyleniminderiva- 
ten, dadurch gekennzeichnet, da/3 man nach in der 
Polymerchemie Clblichen Methoden ein Polyethyle- 
nimin mit einem Molekulkargewicht zwischen 10 
000 und 10 000 000 mit einem Alkyiierungsmittel 
10 der Formei I 
R-X (I) 

worin X Chlor, Brom, Jod, CH3-SO2-O- Oder 
CH _ v )-SO -O 



Ist 

und R ein geradkettiger oder verzweigter C1-C30- 
20 Alkylrest Ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem mono- Oder bicyciischen gesattigten Kohien- 
wasserstoff mit 5 *bis 10 Ringkohienstoffatomen, 
oder mit einem Phenylrest 
alkyllert und gegebenenfalls mit einem a.w-Dihalo- 
2s genalkan mit 2 - 10 Kohlenstoffatomen oder einem 
hfiher funktionellen Haiogenalkan mit 2 - 10 Koh- 
lenstoffatomen vernetzt 

2. Verfahren gemSfl Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet da/3 eine oder mehrere der folgen- 

30 den Maflnahmen eingehalten werden: 

a) Poiyethylenimine mit einem Molekularge- 
wlcht Ober 100 000 eingesetzt werden, 

b) in den Aikyiierungsmitteln R-X X Chlor 
Oder Brom 1st, 

35 c) in den Aikyiierungsmitteln R ein primarer 

Alkylrest Ist, der gegebenenfalls substituiert ist mit 
einem Cyclohexyk Dekalin- Oder Phenylrest wobei 
diese Substituenten so angeordnet sind, da/3 sie 
Ober einen Spacer mit 1 bis 4 CHa-Gruppen mit 

40 dem Polyethylenimin verknUpft sind, 

d) das VerhSttnis des eingesetzten Alkylie- 
rungsmittels zu den Aminogruppen des Polyethyle- 
nimins 0,5:1 bis 2:1 betrSgt 

e) das Vernetzungsmittel 1 ,6-0ibromhexan 
45 oder 1,10-Dibromdecan ist 

f) Alkylierung und Vernetzung glelchzeitig 
durchgefUhrt werden. 

3. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeu- 
tischen PrSparates. dadurch gekennzeichnet. da/3 

so man eine Verbindung erhMltlich gemifl Anspruch 1 
Oder deren physiologisch vertrSgliches Salz mit 
einer SSure in eine geeignete Darreichungsform 
QberfUhrt. 
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